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Enjeux scientifiques

B Comprendre ’émergence du vivant comme phénomeéne historique
> Ou, quand, comment !

> Terre primitive ou ailleurs

B Comprendre les fondements physiques de la biologie
>« Qu'estce que la vie ? »
* la biochimie “terrestre” est-elle la seule qui fonctionne ?
* Pourquoi la biochimie est une chimie du carbone (= une chimie moléculaire)

* pourquoi les vecteurs d'énergie biochimique sont des phospho-anhydrides (ATP etc)

¢ etc
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Chimie prébiotique

B Définition : une chimie « d’avant le vivant »
> implicitement, chimie organique {H,C,N,O} (moléculaire)
> implicitement, chimie abiotique (“hors du vivant”)

> ...hors du vivant, mais susceptible de mener a son émergence

* par « évolution chimique »

B La chimie abiotique n’est pas nécessairement prébiotique Clhiie

(organique)
abiotique

> cosmo-/astrochimie (nuages de gaz interstellaires)
> atmosphéres de planétes (Titan...)

> comeétes, météorites carbonées...

Chimie

B ... Autant de définitions/visions que d’auteurs... prébiotique
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Chimie prébiotique, une vision de chimiste :
un programme de synthése organique « sous conditions »

B Former des biomolécules sous containtes expérimentales
> conditions physiques : milieu aqueux ou “a sec” ; température, pH, durée...
pny: q p p

> gamme limitée de réactants et d’agents d’activation (disponibles en milieu primitif)

B 70 ans de recherches expérimentales f

electrodes

> Acte fondateur : 'expérience Urey-Miller 1953 -

gas inlet
CH4, NH3

> Remettre au gotit du jour des “vieilles” réactions

* Formose, Butlerov, Strecker...

direction of circulation

cooling

> Presque tout a été exploré...

B Et plus loin... 4

D heat source

> Assembler les réactions en scénarios d’évolution chimique

> Proposer des protométabolismes

S
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Formation des biomolécules a partir des “briques” activées

Inorganique . ’
Organicue H,PO,- NH, Biomolécules
HCHO Sucres (Butlerov, 1861)
Acides o-aminés (Strecker, 1850)
RCHO
HC=N « A peu pres tout » (Sutherland, 2012 sq)
’ . 2
HCC—CN Nucléotides (Sutherland, 2009)
H,N-C=N
HNCO
Activation du phosphate (Miller, 1964)
H,NCONH,
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Chimie prébiotique : revisiter des “vieilles réactions”

B Caractérisation physicochimique compleéte : réactivité / cinétique
> mesurer les constantes d’équilibre, de vitesse ; caractériser les intermédiaires

> un programme fastidieux mais nécessaire...

B Exemple : les systetmes de Strecker (syntheése d’acides aminés ou dérivés)

o) NH; R
— NH OH
JU o+ - HZNJ\\ — HZNJ}( 2 —> HZNJ\W
R®™ 'H HCN ~N . 0 o)
hydrolyse du nitrile R
catalysée par I'aldéhyde j\ R 0
ou par CO, : Biicherer-Bergs ——» | LN N)\[(OH _»’ HN%
H (0]
© O NCA

B Allers-retours entre chimie prébiotique et génie des procédés

> optimiser des opérations de chimie de base

Commeyras, et al, années 1970s a 2000s :

> applications industrielles...

“Systémes de Strecker et apparentés”
collaborations / brevets avec Rhéne-Poulenc
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Un protométabolisme peptidique issu des systemes de Strecker

A jonction avec

la chimie des
acides nucléiques

activation

R
R N
H ’/;o
HoN o NO,
H2N'CEN o) 1R
i

cyanamide Oxazolones de peptides

. . oD HH0G .~ . 3
activption C ol isa
R4 potyn

HN=C=NH

: / R

LN )\COOH

. . N-carbgmoylation
Acides
COOoH Aminés
hydrolyse
(lente)

K vy Peptldes LIt

hydrolyse .
e . (lente) 3

T A. Commeyras, ]. Taillades, R. Pascal, et al.
scénario de la « Pompe primaire » et extensions, années 2000s a 2010s
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La chimie prébiotique n’est pas forcément “bioinspirée”
Formation prébiotique des ribonucléotides

B 1985 : une formation prébiotique vue comme quasi-impossible

> ribonucléotide : molécule complexe et fragile — w—e=v — g .
o 0 o 2.0 O:\—CEN — | 1 XN
> tentatives d’approche “biomimétique” : o [k L
o, 0 Vd . . ”:\—Z'H ] HO ) N
aucune condition (prébiotique) favorable o I k—?’ %<> Wi—%
de formation n'a pu étre identifiée o o=b-o
o 7 ?— 7 OH
L T T

B 2009 : une avancée majeure

> aprés un raisonnement de (rétro)synthése organique

é/v NH NHp
R “
S X
A NH, //// NH, J ) | N
HN—C )\ > y HO /g
Y NZ No NZ N/< N 0]
S \_/ » Y o ——> o
OH pa—
P Jd ). L oo - d_ o Vers ’ARN...7
HO. ~r "'OH \ _O
0 QR AN - John D. Sutherland, et al.,
- N HO H 07 Wy (O] :
o e A Nature 2009 et suivants
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Un protométabolisme cyanosulfidique

a b
. e sl N
H-S HS— ] NCJ\NH, 15 16 NH, s i ’
8 ~— Y . " e e J
i H ZS HS H H1C1N NCJ\OH - . f\OH — "cﬁ\oﬂ 1 2™ )j\

+H* 4
H H ¢ T 1’ HO * “ HO 9
s OH B/OH HO ﬁ/w 0-B-0
S —_ o 0 o
HZO ] Eo ' NCJ:UH 55 0% a k//r \r HO' % 20 2‘
{ N 7 18 19
Ly o
i E o o
H 1 HaN-CN 2 = %=
oN HO HO 0-P. G
AY \ ooy —— 0. N1+ GO OH oY
c=0 | b L el Y
- \ N _NHy o' o~ N2 HO , O HO OH
H/ aly !1.1’ 1+: : 2 2
< d HO =N\ _NH, HO =\_0
o+ = SO e o SO
32 _ o —_— o

HO hy HO HzN;CN_l— HN CN_l N NC/E_\CN NC/:Z\=O = N;:/:(}—ou
35 HN;jN\gN wN =0 /;(DH ﬂ
Iy ;
CN \O b ¢ 6 4 50 NC ¢L N N;/:(.}_NHZ
H;N/:(>—OH NH, ;
———————— > Asn,Asp
Hl:;;j'}';:)ﬂ & t NC CN Gin, Gl
4L Hg:aﬂm
Common origins of RNA, protein and lipid precursors Ay o ? = . = o, - pro
. . . . HN H( H
in a cyanosulfidic protometabolism. ") ol “ “
Patel, Sutherland, et al. Nature Chemistry 2015, 7, 301-307 D e C i S .
2N 40 2 2 43 2 i a5 2 4% 2
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Une question toujours ouverte en chimie prébiotique :
identifier des agents d’activation plausibles ?

B Prérequis pour des agents prébiotiques d’activation chimique
> forte densité d’énergie libre par unité
> efficient en milieu aqueux dilué
> plausible/disponible dans un environnement primitif

> Sources primaires : hv (A< 800nm), composés trés activés (typiquement liaisons triples)

B Quels intermédiaires vers les systemes connus ?

. .o . —-C= —> — =
> cyanamide / carbodiimide HN-CEN = HN=C=NH

forme “stable” forme “activée”

> thiochimie (sulfures, thioesters...) inactive éphémere
> collecte hv : complexes de métaux (Fe)

N=

/
N . ’, . . o1e N
B “Modeles de laboratoire” non prébiotiques utilisés en attendant... A\

> ...par facilité ou nécessité expérimentale NN epe
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Vers ’émergence du vivant...
...Former les briques ne suffit pas...!

Comment penser 'auto-organisation avec la chimie ?
Quelles forces motrices ?
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Biologie synthétique
Une approche réductioniste pour comprendre le vivant

Trouver la bonne combinaison ?

‘%»,Cd ule : /

2
aa
—

Probabilité d’assemblage spontané
d’une bactérie a partir de ses éléments :

1 / 107100 000 000 000

2 Eau
Sels
Lipides
Acides aminés
Nucléotides

/o k Beginnings of cellular life, H. J. Morowitz, 1992/

...Combiner tous les éléments du vivant
ne permet pas de synthétiser la vie
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Chimie prébiotique : la question de la diversité moléculaire

I B [ m/z 150-1000 180 iusoum'qua.CHNOS compositions
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Progressive detailed visualization of the methanolic Murchison extract in the ESI(-) FTICR/MS spectra in the mass ranges (A) 150—
1,000 Da, (B) 315-324 Da, (C) 318.9-319.4 Da, and (D) 319.130-319.142 Da with credible elemental formula assignments; ...

Schmitt-Kopplin et al. PNAS 2010, 107(7), 2763-2768

Une sélection est nécessaire
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Chimie des systemes / chimie systémique

B La chimie “traditionnelle” a du mal a appréhender la complexité

>

plus a l'aise avec des systemes simples/homogenes, des substances “pures”,
des états stables

B Divers aspects de la complexité en chimie :

>

vV VvV V V V

beaucoup de composants chimiques

des systémes (tres) hétérogeénes

hors d’équilibre thermodynamique

réactions couplées (entre elles ou/et a du transport de matiere)
organisation/interactions sur plusieurs échelles a la fois (temps / espace)
échanges de matiére/énergie avec |'extérieur (systéme ouvert)

...phénomeénes d’émergence
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Une autre approche pour comprendre I'émergence du vivant ?

B Darwin : la biosphére est le résultat de I’évolution :
> Reproduction avec variations

> Sélection naturelle

B Rechercher des analogues chimiques de la reproduction :

> réplication / autocatalyse

¢ (laisser provisoirement de coté les voies de formation de la matiére organique)

B Rechercher des analogues chimiques de la sélection naturelle
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L’autocatalyse comme mode¢le minimal
de la reproduction biologique

Nutriments R

(@)

Journée Chimie CPGE

o C

S\
v Y

« - . . . »
réplicateur chimique
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Cinétique de la reproduction

\

Réactif(s) + Entité reyéuctible < >  Entité rep%tible + Entité reproductible

e [Entité repro %ble] x [Entité reproductible]
[Entité re% uctible] x II([Réactif(s)])

Preés de ’équilibre
[Entité reproductible]

Y

Pross, Pascal Open Biology 2013, 3: 120190
t Pascal, Pross, Sutherland Open Biol. 2013, 3: 130156
B —  —
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. i . .—
Cinétique de la reproduction

, o1 o1e, - . l .
Irréversibilité et croissance exponentielle

: |
Réactif(s) + Entité reproductible (_>< " Entité reproductiblla + Entité reproductible
I
I
I
I
I
[}
[}
]
A
Loin de
[Entité reproductible] ’équilibre
t Pross, Pascal Open Biology 2013, 3: 120190

B —
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L’autocatalyse est capable de manifester
un comportement darwinien

B Croissance exponentielle Dynamique
des réplicateurs

. \ , , . , ), 1
> Si le systéme reste dans un état éloigné de I'équilibre T —

B Question de la sélection stabilité cinétique
dynamique
A. Pross; What is Life?, Oxford, 2016

flux ‘_ ?‘

constant .

(limité) ‘
k—\ /ﬂ
Pl Cl R C2 PZ

11 — 21 _ M. Eigen & P. Schuster,
[C ] - O ou [C ] - O Naturwissenschaften, 1977, 54: 541
S. Lifson, J. Mol. Evol. 1997, 44, 1-8
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Boucle catalytique : le cotit énergétique de irréversibilité

A

+ N o w 25

AG*
/&%h;:\leur
C l i\k

I
Y AG (D)
C

Q& E> _AG() + AG* R+C

Journée Chimie CPGE Laurent BOITEAU

v

Théorie de 'état de transition :

=1/l ~h/ky T(= 1.6 10-35)

k#
TSS—= 1
> k T, = 1/k, (> valeur arbitraire)

(=1/7)

AG*=-RTIn (t°/T,)

T.>T

cycle

(pour T . = 1 jour)
AG* = 100 k] mol-t4a 25°C
AG(I) = -50 k] mol-!'a 25°C

E > 150 k] mol-!a 25°C
Radiation électromagnétique

A < 800 nm

Fraction significative de I'énergie
d’une liaison C—C

webinaire 09 mai 2023
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Un modele cinétique simple
pour explorer I’émergence du vivant

E>-AG(I) +AG*=AG*=-R T In (t°/T,)

B Une esquisse des régles gouvernant la possibilité d’émergence du vivant
> Emergence ou non de sélection naturelle a partir d’un cycle autocatalytique

> Ce qui n’exclut pas I'implication de systéemes plus complexes

B Rendre compte des propriétés essentielles du vivant avec des équations

> La vie serait gouvernée par des lois comme tout autre processus physique banal

 —
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Journée Chimie CPGE

Chimie systémique

Laurent BOITEAU

@
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Considérer (toutes) les relations entre les entités

/0 7@

CAN © ®
®=@ 0—0 — 0 <X

® “Meox ®
szcj @ Tl

N 0—07 ®
., eimoders
®
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Un cycle réactionnel peut induire une (auto)catalyse

@ 2
/ CAN © ®
®=® 0—0 — 0 <X

@AQ ®)
ool o |

N 0—07 ®
., eimoders
®
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Réseau autocatalytique

/0 7@

@N © ®
@#{ 0—0 — 0 X
®A‘N ®)
®—o0d {/J‘ 1
\‘ o—e0< ® o
N\ @&@Aozf
®
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Hors-équilibre

/o Y

©~, © ®
@#{ 0e—0 — 0
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\, o0—eo7 S
s o '
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Sélection cinétique

2’
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Conclusions

B ]’émergence du vivant peut étre traitée comme une question scientifique
> Une possibilité raisonnable dans le monde physique
> Identifier la/les force(s) chimique(s) capable de conduire a I'(auto)organisation

> La recherche doit intégrer les caratéristiques du vivant :
reproduction avec variations, sélection naturelle, irréversibilité

\Y4

Approche cinétique nécessaire pour rendre compte de la sélection

Y4

Utiliser des méthodes expérimentales pour identifier des systémes autocatalytiques
en chimie prébiotique.
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Matiére organique et auto-organisation

B Briques organiques Chimie prébiotique
> Dans des environnements réducteurs (en présence de H,, H,S, FeS...),
la matiére organique n’est pas forcément loin de I'équilibre.

> Pas besoin d’irréversibilité pour la formation des briques organiques.

B Auto-organisation / émergence du vivant Chimie des systémes
> Nécessité d’une irréversibilité.
> L’auto-organisation doit étre couplée a des transformations irréversibles
de transporteurs d’énergie

Ludlow & Otto, Chem. Soc. Rev. 2008

B —
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